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　　In　the　present　animal　experiment，　the　mechanisms　for　immunosuppresive　ef［ect（）f　cyclophosphamide
（CY）and　the　relationship　between　a　granulomaformation　and　a　subpopulation　of　lymphocytes　were
investigated　by　studying　the　influence　of　CY　on　delayed－type　hypersensitivity（DTH）in皿ice　sensitized
with　the　killed　mycobacterium　tuberculQsis　intravenously．
　　Results　of　the　above　experiment　sh、owed　that　granulomafQrmation　ran　almost　paralell　with　organ
weight／body　weight　ratio，　with　the　Migration　Inhibition　Test　with　alveQlar　cells　and　with　the　foot　pad
reactlon，
　　These　reactiQns　were　prominently　suppressed　by　the　adlniロistration　of　CY　and　the　suppressive　ef［ects
were　recQvered　by　transfer　of　of　sensitized　spleen　cells．　HQwever，　they　were　not　recovered　by　anti一θ一
serum　treated　sensitized　cells．
　　FrQm　above　results，　it　was　clearly　ascertained　that　these　suppressive　effects　of　CY　depellded　upon
damage　to　T－cells，　and　was　suggested　that　T－cells　played　an　important　part　in　these　DTH　reactions　such
as　granulomaformation，　organ　weight／body　wight　ratio，　the　macrophage　Migration　Inhibition　Test　and
foot　pad　reaction．　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　19，1979　and　accepted　July　23，1979）
1緒　　言
　近年，自己免疫疾患などの免疫異常の治療，あるいは臓
器移植に際しての拒絶反応の抑制などに免疫抑制剤の使用
機会が増えるにつれて感染に対す抵る抗力の減弱などの二
次的な免疫不全の発生が問題となってきた．また癌化学療
法の進歩に伴い，抗癌剤の持つ1つの側面として免疫反応
への抑制が取り上げられるなど，生体の免疫反応に与える
薬剤の影響．の解明が急がれている．
　免疫抑制剤，抗癌剤としてよく使用されているcyclo－
phosphalnide（以下CYと略す）は初：めB細胞を選択的
に障害す．る1・2）と報告されたが，研究がすすむに従い，程度
の差はあれ，T細胞の障害も指摘されるようになった3，4）．
しかし遅延型過敏反応に対するCYの影響や作用機序に
ついては，CYの投与時期，抗原の種類などにより必らず
しも一定の傾向を示すとは限らず議論の多い所である5鐸8）．
　著者は吉田と共にCYの生体の免疫系に与える影響に
ついて結核菌生菌感染による実験的マウス結核症を用いて
検討を行ないCYが足脈反応，抗菌力を抑え，それが感
作T細胞の障害によることを確認してきた91，しかし，臓
器内遅延型アレルギーの表現の1つとされている肺肉芽腫
形成と，この肺より採取した肺胞細胞によるマクロファー
ジ遊走阻止活性，および卸町反応との関係，さらにこれに
与えるCYの影響については不明であった．
　本論文では結核菌死菌静注感作マウスでの反応を1）組
織所見，2）臓器重量／体重比，3）肺胞細胞マクロファージ
遊走阻止活性似下，肺胞細胞MI活性と略す），足脈反応，
血清抗体価の5つのパラメーターにより観察し，これにCY
がどのような影響を与えるかを検討した．さらにその変化
とリンパ球subpopulationとの関係をみるため，抗θ血
清を用いて分析した．
2　研究材料および方法
2・1研究材料
　2・1・1実験動物
　ICRマウス生後2～3ヵ月の♀（実験1），　C　57　BL／6マウ
ス生後2～3ヵ月の♀（実験2）．
　2・1・2感作抗原
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　実験1，実験2共，初回感作ではRavenel（Mycobacte－
riuln　Ravenel　IV－3）の結核菌死菌をDorakeolにas－
sociateさせ，0．2弩tween　80生食に浮遊させた．再感作
ではRavene1の結核菌加熱死菌を生食に浮遊させた．
　2・1・3　免疫抑制剤
　cyclophosphamide（Endoxan，塩野義製薬）
　2・1・4　抗θ血清
　North　and　Mackanesslo）の方法に準じて作製した．す
なわち107個のC3Hマウスのthymocyteを1週ごとに
経静脈的，経腹腔内投与でAKRマウスを感作し，5週続
け最後の感作より1週後に血清を採取した．
　2・1・5　免疫脾細胞，抗θ血清処理免疫脾細胞
　1回感作4週目のC57BL／6マウスの脾を摘出し，10Q
meshのstainless　steelを通してHanks液で細胞浮遊
液としたものを免疫脾細胞とした．また抗θ血清処理免
疫脾細胞は抗θ血清のcytotoxicity検査の結果に基づき，
4倍希釈の抗θ血清0．1m♂に107個の免疫脾細胞を加え，
37℃で30分おいた後，充分のHanks液で洗い，さらに4
倍希釈のモルモヅト補体を加え37℃で30分放置したも
のを抗θ血清処理免疫脾細胞とした．この際trypanblue
染色でviabilityを確かめた．
2・2研究方法
　2・2・1　実験1の1
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　表一1のようにICRマウス180匹をoi1－in－waterの結
核菌死菌0．5mgにより尾静脈から静注感作した．この時
感作と同時にCY（300　mg／kg）を腹腔内投与した群（90匹）
とCY非投与群（90匹）の2群に分けた．これらの群につ
いて7日目ごとに臓器重量，組織学的検査，血清抗体価の
検査のため5匹，足脈反応のため5匹，肺胞細胞MI活性
のため5匹の15匹について検討した，すなわち臓器重量，
組織検査，血清抗体価は同じマウス5匹により行なった．
最初腋窩より血液を採取し，5匹の血液をプールして血清
を取り保存した．次に，このマウスより肺，肝，脾を摘出
し，重量を測定した後，組織検査のためホルマリン固定を
行なった．足蕪反応は別の5匹のマウスの値を平均した．
肺胞細胞MI活性は他の5匹のマウスより採取した肺胞
細胞をプールして用いた．
　2・2・2実験1の2
　表一2のようにICRマウス30匹をoi1－in－waterの結核
菌死菌0．5mgで静注感作し，感作後28日目に同量の結核
十一1　1回感作ICRマウスにおける同時CY投与による経時的変化
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表一2　再感f乍ICRマウスにおける再感作と同時CY投与の影響
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菌死菌生食浮遊液で再感作した．この際再感作と同時GY
投与群（15匹）とCY非投与群（15匹）の2群にわけて，
感作後5日目に実験1の1と同様に1）～5）までの検査を行
なった．
　2・2・3　実験2の1
　表一3のようにC57BL／6マウス30匹をQi1一三n－waterの
結核菌死菌0．051ngで静注感作し，この時同時にCY（300
皿9／kg）腹腔内投与した群（15匹）とCY非投与群（15匹）
の2群に分け，感作後28日目に実験1の2と同様に1）～5）
までの検査を行なった．
2・2・4　実験2の2
　表一4のようにC57BL／6マウス60匹をoil－in－waterの
結核菌死菌0．05mgで感作し，28日目に結核菌生食浮遊液
0．5mgで再感作を行なった．この時再感作と同時にCY
（300mg／kg）腹腔内投与した群（45匹）CY非投与群（15
495
匹）に分け，さらにCY投与群は再感作後2日目に免疫脾
細胞を移入した群（15匹〉，抗θ血清処理免疫脾細胞を移入
した群（15匹），細胞移入を行わない群（15匹）の3群に分
けられた．これら4群について実験1の2と同じように再
感作後5日目に1）～5）の検査を行なった．
　2・2・5　臓器重量の測定
　放血後肺，肝，脾重量を測定し，臓器重量／体重×100を
臓器内肉芽腫病変の程度を示す指標とした11，12）．
　2・6・2　組織学的検査
　フォルマリン固定，パラフィン包埋し，切片を作製して，
H－E染色で鏡検した．
　2・2・7Alveolar　ce11のMhest（肺胞細胞のMI試
　　　　験と呼ふ）
　YamamotQ　and　Anacker13）の方法に準じて行なった。
すなわち12傷カゼインナトリウム生食液を正常マウス腹
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腔内に投与し，51三1後Hanks液で腹腔内を洗浄して正常
腹腔細胞を集め，肺胞細胞は1回感作マウスより摘出した
肺を小片に切り100meshのstainless　stee1を通し，約5
倍量の0．83傷塩化アンモンを加えて室温に5分間放置し
て赤血球を除去して集めた．このようにして集めた細胞を
肺胞細胞と呼んだ．両者の細胞を10弩の濃度となるよう
にMEMに懸濁し，1＝1の割合でマイクロチューブにつ
め，Boydenのchamberを改造した容器に入れ，37℃で
24時間インキュベートした後ゲージをつけた拡大鏡で最
大縦径と最大横径を測定し，PPD（＋）のマクロファージ
遊走面積／PPD（一〉のマクロファージ遊走面積×100を傷
抑制率とした．
　2・2・8足蹄反応
　処理前に両側の足蹴部の厚さをdial　th三cknese　gauge
（最小目盛0．01mm）で測定しておき，右足躊に溶解液のみ
注射，左足膝にPPD　2．5　rを注射，24時間後に両足蹴部の
厚さを測定し，注射前後の左右差を指標とした．
　2・2・9血清抗体価の測定
　Middlebr。ok－Dubosの赤血球凝集反応14），及びBoyden
のタンニン酸処理赤血球凝集反応15・16）の両者により行な
った．
3　結　　果
3・1・1組織所見
肺，肝において1回感作1週頃すでにリンパ球，マクロ
ファージの結節状集積などの肉芽腫病変がみられる．1週
表一5　結核菌死菌1回感作，再感作ICRマウ
　　　スに及ぼすCYの影響（病理組織所見）
1回感作後
日数
1回感ぐドと
同時CY投
与後日数
7
14
21
28
7
14
21
28
1回感作後28日目
再感作，その後5
日目
1回感作後28日目
再感作と同時CY
投与，その後5日目
肺
滲出性搬陪彫成
十
十
十
十
十
十
±
十
什
什
十
肝
肉芽腫形狛
刊一
十
目では肉芽腫形成はCY投与群でやや弱いようであるが，
2週目から4週目では大差がない．
　再感作の場合，1回感作に比し，病変は広汎で肺胞中隔
肥厚と肉芽腫形成が高度に見られ，また，滲出液も多く認
められる．肝においても肉芽腫形成は高度となる．再感作
と同時CY投与群では肺病変の範囲は広いが肺胞中隔肥
厚及び肉芽腫結節形成は著明に抑えられる．肝においても
肉芽腫形成は明らかに抑えられる（表一5）．
　3・1・2臓器重量〆体重比とこれに及ぼすCYの影響
　1回感作ICRマウスの肺重量／体重比は感作後1週頃よ
り上昇し，2週でplateauに達する。2週，4週，6週の
間に有意差はない．1回感作と同時にCYを投与した群
でやや低い値を取るがCY非投与群に比らべP＞0．1で有
意差はない．再感作により肺重量／体重比は1回感作に比
し，明らかに増加する、しかし，この増加は再感作と同時
にCYを投与することにより抑制される（図一1）．このよ
うに再感作と同時CY投与は反応の著明な抑制効果を示
している・肝，脾の場合も肺と同様の結果が認められ再感
作におけるCYの著名な抑制効果を示している（図一2，3）．
　3・1・3肺胞細胞MI活性とこれに及ぼすCYの影響
　！回感作ICRマウスの肺胞細胞MI活性は2週頃より
上昇しPlateauに達する．／回感作と同時CY投与によ
りMI活性は軽度であるが2週から5週まで抑えられて
いる．
　再感作によりMI活性は充進ずるが再感作と同時にCY
を投与することにより著明に抑制されている．この点，肺
重量／体重比，組織像の推移と全く同様である（図一4，図一5）．
　肺胞細胞MI活性と足脈反応との比較では足臆反応の
場合，肺胞細胞MI活性にみられるような再感作による増
強を証明できなかった点が異なっている（図一6）．
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図一6　結核菌死菌1回感作，再感作工CRマゥス
　における肺胞細胞のMI　testと足縢反応
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　3・1・4PPD足蹄反応とこれに及ぼすCYの影響
　1回感作ICRマウスのPPD足蹴反応は2週頃より陽
性となり3週でピークとなる．1回感作と同rl寺にCYを
投与した群とCY非投与群との差は1～2週ではみられな
いが3～4週ではわずかながらCY投与群で弱くP＞0．1
で有意差がみられる（図一7）．
　再感作により足臆反応はやや増強するが1回感作に比ら
べP＞0．1で有意差はない、再感作群と再感作と同時にCY
を投与した群との比較ではCY投与群で反応は抑えられ，
P＞0．1で有意差が認められる（図一8）．すなわち再感作によ
る反応に対するCYの抑制効果がうかがわれる．
40 ［1回感作
冒コ感作と同時に
　CY（300㎎！kg）
投与
30
Q0
1S．D
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足蹄反応
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図一7　結核菌死菌1圓感作ICRマウスにおける
　PPD足蹴反応の経時的変化およびこれに及ぼ
　すCYの影響
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図一8　結核菌死菌1回感作，再感作ICRマウス
　におけるPPD足偏反応及びこれに対する
　CYの影響
3・2　実験2
　3・2・1組織所見
　初回感作量が実験1の1／！0の0．05mgであるため1回
感作で，肺病変は肺胞中隔の肥厚と軽度の肉芽腫形成，時
に結節は認め難い程である．また肝では単核細胞の集積を
みるのみである（四一9，10），しかし再感作により病変は肺，
肝とも著明となる．すなわち著明な肺胞中隔の肥厚，肉芽
腫形成，滲出病変などが認められる（図一11，12）．
　再感作と同時にCYを投与した群では肺，肝共に肉芽腫
　　図一9　肺；oil－in－waterの結核菌死菌0．05　mg
　　　で感作し，28日目．
　　　　　　　　　　ヂ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ鱒欝馨航　　　　　　　　　藤
槻　　塗鳩　灘、
　図一10　肝loi1－in－waterの結核茜死菌0．05　mg
　　で感作し，28日目．
鵬纏
頭一11　肺：oil－in－waterの結核菌死菌0。05　mg
　で感作し，28日目に結核菌生食浮遊液0．5mg
　で再感作．
璽
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図一12　肝：oi1－in－waterの結核菌死菌00．5　mg
　で感作し，28日目に結核菌生食浮遊液05mg
　で再感作．
　図一13　肺loi1－in－waterの結核菌死菌0．05　mg
　　　で感作し，28日目に結核菌生食浮遊液0．5mg
　　　で再感作，この時再感作と同時にCY（300　mg／
　　　kg）を腹腔内投与した．
形成は極めて軽度となり，僅かな肺胞中隔の肥厚と単核細
胞の集積を認めるに過ぎなくなる（図一13，14）．
　免疫脾細胞の移入によりCY投与群でも明らかに肺胞
中隔肥厚，肉芽腫形成が高度となる（劃一15，16）．しかし抗
θ血清処理免疫膠細胞移入ではその回復効果は強く低下す
る（図一17，18）．
　以上の病理組織所見の総括を表一6に示した．
　3・2・2CYの臓器重量ノ体重比の抑制効果に対する免疫
　　　　脾細胞，抗θ血清処理免疫脾細胞移入による効果
　肺，肝，脾における臓器重量／体：重比にICRマウスと同
様C57BL／6マウスにおいても再感作により著明に増加す
る．しかし再感作と同時にCYを投与することによりそ
の効果は抑えられる．この抑制効果は免疫脾細胞の移入に
より回復するが抗θ血清，モルモット補体処理により感作
T細胞を除外した免疫脾細胞の移入では回復が認められな
い．ただし脾においてはやや回復が認められた．すなわち
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　図一14　肝：oi1－in－waterの結核菌死菌0．05　m9
　　　で感作し，28日目に結核菌生食浮遊液。．5mg
　　　で再感作，この時再感作と同時にCY（300　mg／
　　　kg）を腹腔内投与した．
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　図一一15　肺＝oil－in－waterの結核菌死菌00．5　mg
　　　で感作し，28日目に結核菌生食浮遊液0．5mg
　　　で再感作，この時再感作と同時にCY（300　mg／
　　　kg）を腹腔内投与，さらに再感作後2日目に免
　　　疫脾細胞を移入．
灘讐 轟1巌鎌
感作T細胞の障害によりCYの抑制効果がおこっている
ことを示している（図一19）．
　3・2・3CYの肺胞細胞MI活性の抑制効果に対する免
　　　　疫脾細胞，抗ρ血清処理免疫脾細胞の移入によ
　　　　る回復効果
　肺胞細胞MI活性は再感作と同時にCYを投与するこ
とによりほとんど完全に抑えられている（図一20），このCY
による抑制効果はCY投与後2日目の免疫脾細胞の移入
により移入後3日目でCY非投与群とほぼ同じレベルに
まで回復した．しかし抗θ血清，モルモット補体処理によ
り感作T細胞を除いた免疫脾細胞では全く回復が認めら
れない（図一21）．すなわちこの肺胞細M工胞活性に対する
CYの抑制効果はCYの感作T細胞の障害に基づくこと
を意味する．
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図一16　肝：oil－in－waterの結核菌死菌0．05　mg
　で感作し，28日目に結核菌生食浮遊液0．5mg
　で再感作，この時再感作と同時にCY（3001ng／
　kg）を腹腔内投与した．さらに再感作後2日目
　に免疫脾細胞移入．
懲懸
脚■．
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図一18　肝：oi1－in－waterの結核繭死菌0．05　mg
　で感作し，28日目に結核菌生食浮遊液0．5mg
　で再感作，この時再感作と同時にCY（300　mg／
　kg）を腹腔内投与，さらに再感後2日目に抗θ
　血清処理免疫脾細胞を移入．
馨
馨
　図心17　肺：oi1－in－waterの結核菌死菌0．05　mg
　　　で感作し，28日目に結核菌生食浮遊液0．5mg
　　　で再感作，この時再感作と同時にCY（300　mg／
　　　kg＞を腹腔内投与，さらに再感作後2日目に抗
　　　θ血清処理免疫脾細胞を移入．
表一6　結核菌死菌感作C57BL／6マウスに及ぼすCY
　の影響及び免疫脾細胞の移入効果（病理組織所見）
肺 肝
欝L塑酬整伊腰
1回感作後28日 ± ±
1回感作と同時CY投与後
28日 ± ± ±
1回感作後28日目に再感作
再感作，後5日目
1回感作後28日目に再感作
と同時CY投与後5日目
28日目再感作と同時CY
投与，その後2日目抗0血
清処理免疫脾細胞移入，そ
の後3日目
28日目再感作と同時CY投与，その後2日目免疫脾
細胞移入，その3日後
十 什 什
十 ±
十
十
什
十
　　病変なし
帯：高度
±＝極めて軽度　十1軽度　什：中等度
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図一19　結核菌死菌再感作C57BL／6マウスの臓器重量／体重比におけるCYの
　抑制効果に対する免疫脾細胞による回復
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　3・2・4CYのPPD足蹄反応に及ぼす影響に対する免
　　　　疫脾細胞，抗θ血清処理免疫脾細胞移入による
　　　　回復効果
　再感作群と再感作と同時にCYを投与した群との比較
ではCY処置群において軽度の抑制がみられ，再感作によ
る増強を抑えている．しかし，免疫脾細胞，抗θ血清処理
免疫脾細胞のいずれの移入によっても回復効果を認め得な
い．二二反応は他の方法に比し，反応を敏感に反映してい
ないものとみられる（三一22）．
　3・2・5　結核菌死菌感作マウスにおける血清抗体価
　Middlebrook－Dubosの赤血球凝集反応，　Boydenのタ
ン三ン酸処理赤血球凝集反応で検討したがいずれも抗体を
証明することができなかった（表一7，8）．
図一20CYの肺胞細胞MI活性の抑制効果．再感
　作と同時にCY（300　mg／kg）腹腔内投与し．た群と
　CY非投一与群
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図一22　結核菌死菌再感作C57BL／6マウスの足蹄反
　応におけるCYの抑制効果に対する免疫脾細胞に
　よる回復
　表一7　結核菌死菌感作ICRマウスにおける
　　　　　血清抗体価
一Middlebrohk　Dubosの赤血球凝集反応一
血清希釈
図一21　結核菌死菌再感作C57BL／6マウスの肺胞
　細胞MI　testにおけるCYの抑制効果に対
　する免疫脾細胞による回復
1：2
1：4
1：8
1：16
1：32
1：64
1：128
11256
1：512
生　　食
A B C D E F
A
C
E
F
感作後1週目の血清　　B　感作後2週目の血清
感作後3週目の血清　　D　感作後4週目の血清
感作後5週目の血清
感作後28日にChallenge　33日
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　表一8　結核菌死菌感作ICRマウスにおける
　　　　　血清抗体価
一Boydenのタンニン酸処理赤血球凝集反応一
血清希釈
1＝10
1：20
1180
1：160
1：320
1：640
1：1280
pH　7．31％
家兎血肝生食
A B C　　　D　　　E F
A
C
E
F
感作後！川目の血清　　B　感作後2週目の血清
感作後3週目の血清　　D　感作後4週目の血清
感作後5週目の血清
感作後28日にChallenge　33日
4　考　　察
　本実験に用いたCYの生体の免疫系に及ぼす影響は緒
言に述べたごとく複雑であるが，著者は典型的な遅延型過
敏症のモデルである結核菌死菌感作宿主におけるCYの
影響，およびその作用機序について検討した，すなわち
ICRマウス，　C57以上／6マウスを用いて結核菌死菌静注感
作によるアレルギー反応としての肉芽腫反応，肺胞細胞
MI活性及び遅延型皮内反応（足瞭反応〉，血清抗体価に与
えるCYの影響を観察し，そのカイネテックスを検討し
た．さらにCYの作用する細胞の解析のため抗θ血清，
モルモット補体によりT細胞を除いた感作脾細胞，ある
いは処置ない感作脾細胞の移入を行ない，その回復効果を
検討した．
　本実験によれぽoil－in－Waterの形で結核菌死菌をマウ
ス尾静脈より静注感作することにより1週頃より肺，肝に
肉芽腫形成反応が生じ，2週以後著明となる．それととも
に肺，肝重量の増加，肺胞細胞MI活性の陽性化，足礁反
応の陽性化がみられ，さらに同量の結核菌生食浮遊液の再
感作により足騰反応をのぞいて肉芽腫反応，肺胞細胞MI
活性，臓器重量／体重比の著明な増加がみられた．この増加
はCY（300　mg／kg）の再感作と同時CY投与により著明
に抑えられた．ただし1回感作と同時にCYを投与した
場合のCYの効果は非常に弱く，臓器重量／体重比におい
ては差がみられなかった．このCYによる抑制効果は感
作脾細胞の移入により回復した．従ってCYの効果は脾
細胞に対する影響に基づくと考えられる．
　次に免疫脾細胞を抗θ血清とモルモット補体で処理し，
T細胞を除いて移入すると回復効果はみられなかった．こ
れらの結果より，CYの結核菌死菌静注感作による肉芽腫
反応，肺胞細胞MI活性，臓器重量に与える抑制効果は
CYによる感作T細胞の障害が原因と考えられる．また
逆に肉芽腫形成反応，肺胞細胞MI活性，臓器重量の増加
は感作T細胞を仲介とした反応と言える．以下本実験を
もとに文献的考察を混じえて述べてゆく．
4・1肉芽組織像と臓器重量／体重比，肺胞細胞M1活性に
　　与える叫の影響
　結核菌によるアレルギー反応の強さの指標として肉芽腫
形成にもとつく肺重量の増加をとることの意義はCrowel
and　Colo17），　Kawata　6孟αZ．11），　Youmans　and　Youmans18）
も指摘している．たとえぽKawata　8戸口11・19酎20）はウサ
ギにおいてBCG加熱死菌前感作後同量の死菌生食浮遊液
の再感作により2～3日以内に肺重量は正常の3～4倍に達
し策織学的にも急速な肉芽腫形成を示すと述べ，これを
AGR（accelerated　granulomatous　response）とよび，
さらにこのAGRが免疫学的特異性を持つこと，さらにこ
れらの肺から集めたalveolar　ce11によるMI活性が陽性
となることより，この肉芽腫形成はlocal　delayed　type－
hypersensitivityによるとしている．またi⊥1本は結核菌
cell　wallによる肺肉芽腫反応とこの肺からの肺胞細胞
MI活性と結核抗菌力が密撫こ関係していると述べてい
る25）．本実験では肉芽腫形成，臓器重量，肺胞細胞，MI
活性は常に平行して動き，局所での遅延型アレルギー反応
を良く表わしているようである．
　結核菌死菌感作による臓器内アレルギー反応としての肉
芽腫病変形成とその肉芽腫形成肺からの肺胞細胞による
MI活性に与えるCYの影響やその作用機序についての
報告はほとんどみられない．Galindo　and　Mirvik22）ヵミウ
サギを用いて次のような実験をしている．すなわち細胞性
免疫を抑制すると言われているcortison　acetate26）の投
与が結核菌死菌感作ウサギの肉芽腫形成とその肉芽腫形成
肺より集めた．alveolar　cellによるM工活性にどのよう
な影響を与えるかをみた．彼によればcortison－acetateセよ
このAGRを著明に抑制し，　alveolar　cellによるM工活
性も陰性になる．さらにこの抑制は免疫脾細胞の移入によ
り回復する．著者の実験もこれによく一致するが，抗θ血
清モルモット補体で処理し，T細胞を除去した免疫脾細胞
に回復効果がないことから，肉芽腫形成反応，肺胞細胞MI
活性とT細胞との関係をより明確にし，さらにCYがT
細胞を障害することによりこれらを抑制していることを示
した．
　Galind　and　Mirvik21）によればウサギにおけるAGR肺
からのalveolar　ce11によるMI活性は10日頃より生じ，
3～4週で最高となる．またYa皿amoto　and　Anacker13）
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によれば結核菌cell　Wa11による肉芽腫形成マウス肺の肺
胞細胞MI活性は2週頃より生じ徐々に増加し，3～4週
で最高となると報告している．著者の場合も2週頃より生
じたが2週から5週までほとんど同じ値であった．これは
菌量に問題があるのかも知れない．肺胞細胞MI活性は
肉芽腫形成反応の程度と比例し，感作の強さに平行するな
ど遅延型過敏症の良いパラメーターと考えられた．
4・2　足躁反応に与えるCYの影響
　結核菌死菌感作マウスにおける足蹄反応に与えるCY
の影響についての報告は乏しい．前田27＞らによればモルモ
ット，ウサギにおいて結核菌死菌感作による皮内反応は
CYにより抑制される．また吉田9）の結核菌生菌感染マウ
スによる実験でも，CYにより足躊反応は抑制され，この
抑制は感作脾細胞の移入により回復するが抗θ血清処理
感作前細胞の移入では回復しないことからCYによる感
作T細胞の障害がその原因であろうと述べている．
　著者の実験では足鼎反応はCYにより抑制されるが，
感作脾細胞移入によりその回復効果は認められなかった．
しかし結核菌死菌静注感作マウスにおける足蹴反応は無処
置でも非常に弱く，このようなdial　th1ckness　guageセこ
よる測定ではその効果をつかめないのかも知れない．
　当初CYはLerman　and　Widanz1），　Turk　and　Poulter2）
によりB細胞を選択的に障害し，細胞性免疫には影響がな
いと言われた，しかしStockman認αZ．3），　Du皿Qnt4）は
リンパ球の幼若化反応に及ぼすCYの作用を観察し，程度
の差はあれT細胞への障害があることを示すなど，遅延型
反応に対するCYの抑制効果の報告もみられるようにな
った．一方DNFB（ジニトロフルオロベンゼン），　MHSA
（メチル化ヒトアルブミン），SRBC（羊赤血球）を抗原とし
て感作した場合のDTHはCYにより増強されるとの報
告もあり，その原因として抗体産生系の障害38川30），Sup－
presser　T細胞の障害5）などの意見もあるがそれに否定的
な報告もあり意見の一致がみられない．しかし著者も結核
菌死菌感作マウスにおいて種々の時期にCYを投与して
みたがいまだその増強効果を認めていない．これらのCY
の投与時期，抗原の差違などによる反応の違いがいかなる
理由によるのかは今後検討が必要と思われる．
4・3各パラメーターの相互関係と問題点
　細胞性免疫評価の手段として，加て励。での遅延型皮内
反応と加℃嘘。でのMMI試験は良く知られている．こ
の遅延型皮内反応と細胞性免疫の表現の1つとされている
肉芽腫形成反応は必らずしも平行しないとの報告もある．
たとえ一ば安平31）は結核菌死菌感作により，ツ反強陽性の兎
を脱感作し，ツ反が陰性化するにもかかわらず著明な類上
皮細胞巣が認められることから，ツ四型遅延型反応と類上
皮細胞巣形成の遅延型反応を区別している．また山本24）も
皮下感作と静注感作では罫引反応は皮下感作で強く，静注
感作で弱いこと，また肺胞細胞MI活性では全くその逆の
現象がみられることを報告している．この遅延型皮内反応
と臓器内アレルギーの関係を明確にすることは臨床的に
ぎわめて重要と思われる．すなわち感作抗原の局在とリン
パ球のcompartmentalization32），などの問題が重要とな
るように思う．また肉芽腫形成と細胞性免疫との関連につ
いても，細胞性免疫の低下を特徴とするサルコイドーシス
には典型的な肉芽腫形成がある．さらにChivillen　and
Richard33），　Rothwell　and　Specktor34）による胸腺摘出に
よっても結核菌，百日咳菌による肉芽腫形成に影響がなか
ったという報告をどのように考えるか，今後検討されるべ
き点も多い．
4・4　結核菌死菌感作マウスにおける血清抗体価とCYの
　　影響
　Middlbook－DubQsの赤血球凝集反応，　Boydenのタン
ニン酸処理赤血球凝集反応の両者で行なったが抗体を検出
できなかった．文献的にはウサギ，モルモットでの報告は
みられるがマウスでの報告はきわめて少ない．
　吉田によれぽ結核菌生菌マウスでは低下ながらPPDに
対する抗体価が認められ，CYにより著明に抑制されてい
る．また著者が行なったBrucella　abor亡us，　Brucella
canisの生菌感染マウスでも感染後36日まで，　CY投与群
で抗体産生がなかった．これらの事実よりCYが液性免
疫を障害することは確かであるが本実験では感作対照マウ
スに抗体を証明することが出さず，CYの血清抗体価に及
ぼす影響を確認できなかった．
5　結　　語
　oil－in－waterの形で結核菌死菌静注感作マウスにおける
免疫反応に与えるCYの影響を，1＞肉芽組織像，2）臓器
重量：／体重計，3）肺胞細胞M工活性，4）足蹴反応，5）血清
抗体価の5つのパラメーターにより検討した．この際さら
に免疫脾細胞，抗θ血清処理免疫脾細胞の移入に．よる回復
効果によりCYのリンパ球subpopulationに及ぼす影
響と肉芽腫形成との関係を分析した．
　ICRマウス，　C57BL／6マウスにおいて結核菌死菌静注感
作により肉芽腫形成，肺，肝重：量の増加，肺胞細胞MI活
性足礁反応の陽性化がみられ，これらの反応は再感作によ
り著明に増強した．しかし感作と同時，あるいは再感作と
同時にCYを投与することにより抑制された．このCY
の効果は再感作と同時にCYを投入することにより，より
著明に認められた．さらにこのCYによる抑制効果は免
疫脾細胞の移入により回復するが抗θ血清処理免疫骨細
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胞の移入では回復しなかった．
　以上よりCYの抑制効果は感．作T細胞の障害に基づく
と考えられる．またこれらの成績より肉芽腫形成反応，肺
胞細胞M：1活性，臓器重量の’増加は感作T細胞を仲介と
した反応と言える．
6　要 約
　抗癌剤CYの結核菌死菌静注感作による遅延型過敏反
応に対する影響を検索し，CYの作用機序，および肉芽腫
形成の細胞学的機序を検討した．また遅延型過敏反応の各
パラメーター；，すなわち肉芽腫形成，臓器重量の増加，肺
胞細胞MI活性，町彫反応との相互関係を検討し，肉芽腫
形成とほぼ平行関係．を認．めた．また感作脾細胞の移入実験，
およびこれに及ぼす抗θ血清の効果からCYのこの抑制
効果は感作T細胞の障害に基づくことが明らかにされた．
またこれらの成績から肉芽腫形成をはじめ，各遅延型過敏
反応にT細胞が重要な役割を持っていることが示唆さ
れた．
　稿を終るに当り，御指導，御校閲を頂きました本学第三
内科学講座鈴木旧教援，およ．び第一病理学講座菊地浩吉，
ならびに東日本大学歯学部病理．学講座奥山富三教授．，本学
薬理学講座田中譲教授に深く感謝致します．また本実験に
おいて肺胞細胞遊走阻止試験についての御指導をいただき
ました北大免疫研究所森川和雄教授，山本健一助教援に深
く．感言射します．
　なお本論文の一部は第28回日本結核病学会北海道地方
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